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Metastasiertes Nierenzellkarzinom

Second-line-Therapie mit Axitinib als Referenzstandard?

Die Second-line-Therapie mit Axitinib kann bei Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom (mRCC) verglichen mit Sorafenib zu einer
signifikanten, klinisch bedeutsamen Verbesserung des progressionsfreien Überlebens führen, so das Fazit von Dr. Brian I. Rini, Cleveland/USA,
zu den Ergebnissen der Phase-III-Studie AXIS (Rini BI et al., 2011, J Clin Oncol 29 [Suppl]: #4503). Laut Rini sollte Axitinib als der neue Referenz-
standard in der Second-line-Therapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms betrachtet werden. 

Die Standardtherapie für mRCC-Patienten
mit Resistenz gegenüber der First-line-The-
rapie ist nicht eindeutig definiert, sagte Rini
zum Hintergrund für die Phase-III-Studie
AXIS. Bislang fehlten randomisierte Studien
zum Vergleich der verfügbaren zielgerichte-
ten Therapien in dieser Situation.

Für Axitinib, einen selektiven Inhibitor
der Rezeptortyrosinkinasen VEGFR (Vascu-
lar Endothelial Growth Factor Receptor)-1,

-2 und -3, konnten in Phase-II-Studien bei
Zytokin- bzw. Sorafenib-refraktärem mRCC
laut Rini hohe Ansprechraten und ein lan-
ges progressionsfreies Überleben gezeigt
werden (Rixe O et al., 2007, Lancet Oncol 8: 
975–984; Rini BI et al., 2009, J Clin Oncol 27: 
4462–4468).

In der AXIS-Studie erhielten 723 mRCC-
Patienten randomisiert eine Second-line-
Therapie mit Axitinib (5mg zweimal täglich

nib, etwa ein Drittel Zytokine und jeweils nur
ein kleiner Anteil Bevacizumab oder Temsiro-
limus erhalten.

Längeres progressionsfreies Überleben

Das progressionsfreie Überleben (primärer 
Endpunkt) war unter Axitinib verglichen mit
Sorafenib signifikant länger (Abb.). Die Aus-
wertung unter Berücksichtigung der voran-
gegangenen Therapie ergab, dass das me-
diane progressionsfreie Überleben bei mit 
Zytokinen vorbehandelten Patienten in bei-
den Studienarmen länger war als bei mit Su-
nitinib vorbehandelten Patienten (12,1 Mo-
nate versus 6,5 Monate [p<0,0001] bzw. 4,8 
Monate versus 3,4 Monate [p=0,011]). Der 
Anteil der Patienten mit Bevacizumab- oder
Temsirolimus-Vorbehandlung war zu klein
für eine entsprechende Auswertung. Das 
Verträglichkeitsprofil von Axitinib war mit 
dem von Sorafenib vergleichbar – ausge-
nommen Hypertonie und Hypothyreoidis-
mus, die unter Axitinib häufiger waren als
unter Sorafenib, sowie Hand-Fuß-Syndrom,
Rash und Alopezie, die unter Sorafenib häufi-
ger waren als unter Axitinib, so Rini. AM

initial, bis zu 10mg
zweimal täglich im
Verlauf) oder Sorafe-
nib (400mg zweimal 
täglich). Zu den wich-
tigsten Einschluss-
kriterien zählten u.a.
mRCC mit klarzelliger 
Histologie, messbare 
Erkrankung und Pro-
gression unter einer 
vorangegangenen 
Therapie nach RECIST-
Kriterien. Mehr als die 
Hälfte der Patienten 
hatte first-line Suniti-AXIS-Studie: Progressionsfreies Überleben

nach Rini BI et al., 2011, J Clin Oncol 29 (Suppl): #4503

Eine patientenindividuell auf molekulare Aberrationen abgestimmte 
zielgerichtete Tumortherapie ist der Standardvorgehensweise einer 
nicht spezifisch abgestimmten Tumortherapie überlegen. Darauf 
weisen laut Dr. Apostolia-Maria Tsimberidou, Houston/USA, die Er-
gebnisse einer exploratorischen Untersuchung im Rahmen eines
Phase-I-Studienprogramms am MD Anderson Cancer Center hin 
(Tsimberidou AM et al., 2011, J Clin Oncol 29 [Suppl]: CRA2500).

In dieser Untersuchung wurde das Tumorgewebe von 852 Patienten
mit fortgeschrittenen Tumorerkrankungen, die zuvor median fünf 
Therapien erhalten hatten, auf molekulare Aberrationen untersucht. 
Wann immer möglich wurden Patienten mit nachgewiesenen Ab-
errationen im Tumorgewebe einer spezifisch abgestimmten Thera-
pie zugewiesen. War eine solche Therapie nicht verfügbar, erhielten
die Patienten eine nicht spezifisch abgestimmte Tumortherapie. Bei

den meisten Patienten konnte eine molekulare Aberration nachge-
wiesen werden, sodass der Fokus der aktuellen Analyse auf dieser Pa-
tientengruppe lag. Der Vergleich von patientenindividuell spezifisch
abgestimmter Therapie (n=175) versus nicht spezifisch abgestimmte
Therapie (n=116) ergab einen signifikanten Vorteil zugunsten der per-rr
sonalisierten Medizin: eine höhere Gesamtansprechrate (27% versus
5%; p<0,0001), eine längere Zeit bis zum Therapieversagen (median 
5,2 Monate versus 2,2 Monate; p<0,0001) und ein längeres Gesamt-
überleben (median 13,4 Monate versus 9,0 Monate; p=0,017). Tsim-
beridou erklärte mit Blick auf die Limitationen der aktuellen Analyse, 
wie nicht randomisiertes Design oder begrenzte Verfügbarkeit spezi-
fischer Tests und Therapien, dass das Konzept der patientenindividu-
ell abgestimmten Therapie weiter ausgebaut werden soll – mit dem
Fernziel, alle Patienten am MD Anderson Cancer Center auf Basis eines
molekularen Tumorprofils zu behandeln. AM

Personalisierte Medizin

Molekulares Profil als Basis für die Therapieentscheidung

Axitinib Sorafenib

Hazard-Ratio 0,665
(95-%-Konfidenzintervall 0,544–0,812)
p<0,0001 (Log-rank-Test)

100

80

60

40

20

0
0 2 4

4,7 6,7

10 12 14 16 18 200 2 4 6 80 2 40 2 4 6 86 8 101010 121212 141414 161616 181818 202020

361
362

Risikopatienten (n)
256
224

202
157

145
100

96
51

64
28

38
12

20
6

10
3

1
1

0
0

Zeit (Monate)

pr
og

re
ss

io
ns

fr
ei

es
 Ü

be
rle

be
n 

(%
)



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Perceptual
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (Color Management Off)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /PDFA1B:2005
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<


    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e55464e1a65876863768467e5770b548c62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc666e901a554652d965874ef6768467e5770b548c52175370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>



    /HUN <>
    /ITA (Utilizzare queste impostazioni per creare documenti Adobe PDF adatti per visualizzare e stampare documenti aziendali in modo affidabile. I documenti PDF creati possono essere aperti con Acrobat e Adobe Reader 6.0 e versioni successive.)
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020be44c988b2c8c2a40020bb38c11cb97c0020c548c815c801c73cb85c0020bcf4ace00020c778c1c4d558b2940020b3700020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken waarmee zakelijke documenten betrouwbaar kunnen worden weergegeven en afgedrukt. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 6.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>


    /SKY <>

    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>

    /ENU <FEFF004a006f0062006f007000740069006f006e007300200066006f00720020004100630072006f006200610074002000440069007300740069006c006c0065007200200039002000280039002e0034002e00350032003600330029002e000d00500072006f006400750063006500730020005000440046002000660069006c0065007300200077006800690063006800200061007200650020007500730065006400200066006f00720020006f006e006c0069006e0065002e000d0028006300290020003200300031003100200053007000720069006e006700650072002d005600650072006c0061006700200047006d006200480020>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice




